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Resumen

Hace setenta afios, en 1952, Herbert Lindlar publicé los resultados de una reaccion de hidrogenacion de alquinos con inte-
rés farmacologico. Lindlar observo que, utilizando un catalizador heterogéneo de paladio(0) ocurria la hidrogenacion se-
lectiva de los cis-(Z)-alquenos. El catalizador se prepard por precipitacion del Pd(0) en CaCOs; pero, a fin de modular su
reactividad, la mezcla era tratada con acetato de plomo(ll) y quinolina, “envenando” la mezcla catalitica a fin de obtener
una proporcién de paladio activo para hidrogenacién del 5% p/p. El trabajo de Lindlar contd con gran aceptacion por par-
te de comunidad cientifica y, entre las décadas de 1960 y 1970, la mezcla Pd/CaCOs/Pb(OAc),/quinolina comenzd a ser
ampliamente utilizada en reacciones de semihidrogenacién de alquinos para obtener selectivamente el cis-(Z)-alqueno con
lo que fue denominado el “catalizador de Lindlar”. Una revision de la literatura original, permitié corroborar la impor-
tancia del catalizador de Lindlar en la reaccion de semihidrogenacion selectiva de alquinos, conectada con la sintesis total
de compuestos de interés para la quimica fina. En este articulo se expone una revisién de los aspectos mas sobresaliente
del catalizador de Lindlar en el periodo 1952-2022, analizando las grandes ventajas que hacen de este compuesto una im-
portantisima herramienta en sintesis organica y enfocando su utilidad en reacciones que requieren alta selectividad como
paso determinante en la sintesis total de compuestos quimicos relevantes para el area farmacéutica e industrial.

Palabras claves: Paladio, catalizador de Lindlar, hidrogenacién, olefinas, alquinos, sintesis organica.

Abstract

Seventy years ago, in 1952, Herbert Lindlar published the results in hydrogenation reaction of alkynes with pharmacologi-
cal interest. Lindlar observed that, using a heterogeneous palladium(0) catalyst, selective hydrogenation of cis-(Z)-alkenes
occurred. The catalyst was prepared by precipitation of Pd(0) in CaCOg3 but, in order to modulate its reactivity, the mixture
was treated with lead(ll) acetate and quinoline, “poisoning” the catalytic mixture in order to obtain a proportion of palla-
dium active for hydrogenation of 5% p/p. Lindlar's work was well accepted by the scientific community and, between the
1960s and 1970s, the Pd/CaCO3/Pb(OAc)./quinoline mixture began to be extensively used in alkyne semihydrogenation re-
actions to selectively obtain the cis-(Z)-alkene with what was called the "Lindlar catalyst". A review of the original litera-
ture allowed verify the importance of Lindlar's catalyst in the selective semi-hydrogenation reaction of alkynes, associated
with the total synthesis of compounds of interest in fine chemistry. This article presents a review of the most relevant aspects
of Lindlar's catalyst in the period 1952-2022, studying the great advantages that make this compound a very important tool
in organic synthesis, and focusing on usefulness in reactions that require high selectivity as a determining step in the total
synthesis of chemical compounds important to the pharmaceutical and industrial area.

Keywords: Palladium, Lindlar catalyst, hydrogenation, olefins, alkynes, organic synthesis
2003) y la quimica industrial (Shimizu y col., 2007). Los

estudios en la hidrogenacioén selectiva de alquenos y la se-
mihidrogenacion de alquinos (Fig. 1) (Swamy vy col., 2018),

1 Introduccion

La reacciéon de hidrogenacion catalitica de moléculas
insaturadas, tanto en fase homogénea como heterogénea
(Torok y col., 2022), sigue siendo una de las reacciones de
mayor interés en el campo de la quimica fina (Blaser y col.,

en este caso dirigida a la produccién del cis-(Z)-alqueno
(Wang y col. 2022), tiene una importancia estratégica en el
campo de la investigacion y el desarrollo (1+D), tomando en
cuenta el gran nimero de aplicaciones directas e indirectas
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de este tipo de procedimientos en sintesis organica (Wang
2015). En este orden de ideas, es importante mencionar que
existe una gran variedad de catalizadores que pueden ser
utilizados para hidrogenacion y semihidrogenacion de al-
guenos, alquinos, y otros compuestos insaturados, entre los
que podemos mencionar el catalizador de Wilkinson, cloro-
tris(trifenilfosfina-kP)rodio(l) (Contreras y col., 2017), los
catalizadores sintetizados a partir de ligandos tipo salen,
N,N’-bis(salicilideno)etilendiamina  (Contreras y col.,
2018b), el complejo de Vaska, trans-
clorocarbonilbis(trifenilfosfina-kP)iridio(1) (Contreras y
col., 2020a), el catalizador de Grubbs, benciliden-«xC-
bis(triciclohexilfosfina-xP)diclororrutenio(ll), (Contreras y
col., 2020b), el catalizador de Crabtree, (n*-cicloocta-1,5-
dieno)(piridina-xN)(triciclohexilfosfina-xP)iridio(l)  (Con-
treras y col., 2020c), el reactivo de Stryker, octaedro-hexa-
w-hidrohexaquis(trifenilfosfina-xP)hexacobre(l) ~ (Contreras
2021a), el reactivo de  Schwartz, clorobis(n®-
ciclopentadienil)hidrurocirconio(IV) (Contreras y col.,
2021b), entre otros catalizadores homogéneos y, adicional-
mente, es pertinente mencionar aqui una extensa familia de
catalizadores de paladio, que han demostrado tanta eficien-
cia que se ha llegado a hacer catalisis utilizando cantidades
tan pequerias del catalizador que se ubican en las partes por
millén (Handa y col.. 2016). En tal sentido, es menester se-
fialar que los trabajos de Richard F. Heck, Ei-Chi Negishi y
Akira Suzuki en el desarrollo de las reacciones de acopla-
miento catalizadas por paladio, fueron reconocidas con el
Premio Nobel en Quimica 2010. Debemos recordar que los
elementos de los grupos 8, 9 y 10 de la tabla periédica son
reconocidos por su actividad como catalizadores de hidro-
genacion y, adicionalmente, poseen iones con una configu-
racion estable 3d° y 3d® que pueden mostrar actividad hacia
la hidrogenacion y semihidrogenacion de alquenos y alqui-
nos, tanto en fase homogénea como heterogénea (Contreras
2021c).

Es necesario agregar que la hidrogenacion catalitica
heterogénea con elementos del grupo 10 es uno de los mé-
todos mas antiguos utilizados en sintesis organica. Las pri-
meras reacciones fueron publicadas en 1897 por el destaca-
do cientifico y pionero en el area de la catélisis el Dr. Paul
Sabatier, quien obtuvo catalizadores heterogéneos de niquel
y los utiliz6 en la hidrogenacion de alquenos, lo que final-
mente le valié el Premio Nobel de Quimica en 1912 (Wis-
niak 2010). Sabatier echaria las bases de la catalisis hetero-
génea proponiendo la aplicacion de la hidrogenacién en el
campo de la sintesis organica (Che 2013). Unas décadas
mas tarde, Murray Raney desarrollé el famoso “catalizador
niquel Raney” (Seymour y col. 1983), que significd un paso
adelante en la hidrogenacion catalitica heterogénea. Entre
los elementos del grupo 10 con mayor demanda en catalisis
se encuentran el paladio y niquel (Chernyshev y col., 2022),
por esta razon, no es de extrafiar que, al comienzo de la his-
toria de la catalisis y la hidrogenacion catalitica, el paladio
haya sido estudiado detalladamente en reacciones de hidro-
genacion (Mironenko y col., 2022).

Siguiendo en el area de la hidrogenacidn catalitica, en
1952, Herbert Lindlar publico los resultados de sus investi-
gaciones en una reaccion de hidrogenacién de alquenos y
alquinos y su transformacion en compuestos de interés far-
macolégico (Lindlar y col., 1952). Lindlar se encontraba
realizando trabajos de investigacion para la compafia far-
macéutica Hoffmann-La Roche sobre la vitamina A, cuando
observé que, utilizando un catalizador heterogéneo de pala-
dio(0) ocurria la hidrogenacion selectiva de los cis-
alquenos. El catalizador se sintetizaba por precipitacion del
paladio(0) con carbonato de calcio, y su reactividad se po-
dia modular “envenenando” el sistema con Pb(OAc), (Ulan
y col., 1987) y quinolina, a fin de obtener una proporcion de
paladio activo para hidrogenacion que llegaba al 5% p/p. La
importancia de este procedimiento de hidrogenacion selec-
tiva de alquenos y alquinos fue tan grande que, a partir de la
década de 1960, la mezcla catalitica
Pd/CaCO4/Pb(OAC)./quinolina, comenzd a ser ampliamente
utilizada como herramienta en sintesis orgénica.

Debido a la importancia de la semihidrogenacion se-
lectiva de alquinos (Fig. 1), y considerando que se cumplen
setenta afios de la publicacion original de Herbert Lindlar,
donde expone la actividad catalitica del catalizador hetero-
géneo basado en la mezcla Pd/CaCOs/Pb(OAC)., el presente
articulo tiene como objetivo ofrecer una revision sistematica
y concisa acerca del catalizador de Lindlar y sus aplicacio-
nes mas relevantes, considerando que la catalisis es una par-
te fundamental de los doce principios de la quimica verde
(Contreras 2017).
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Fig. 1. Hidrogenacion de alquinos (Swamy y col.,2018).
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2 Metodologia

La metodologia utilizada se encuentra basada en una
revisidn exhaustiva y sistematica de la literatura original en
el &rea, donde se hace referencia al catalizador de Lindlar.
Las bases de datos utilizadas fueron: ACS Publications,
SciFinder® (Chemical Abstracts), SCOPUS, ScienceDirect,
Web of Science™ y los catalogos digitales de Strem Chemi-
cals y Sigma-Aldrich (Merck KGaA®), utilizando como
entrada: “Lindlar catalyst”, “hydrogenation”, “semihydro-
genation”, “heterogeneous catalyst”. La bisqueda se refino
usando combinaciones con los términos “palladium”, “ca-
talysis”, “alkenes” y “alkynes”. Se establecié como base el
periodo 1952-2021, tomando en cuenta el trabajo publicado
por Herbert Lindlar en Helvetica Chimica Acta (Lindlar,
1952).

3 Discusién y Resultados

3.1 Sintesis original del catalizador de Lindlar

El procedimiento original descrito en 1952 por Herbert
Lindlar establecia que el catalizador heterogéneo de paladio
era obtenido como un solido a partir de una mezcla de 50 g
(0,5 mol) de CaCOjs suspendido en 400 mL de agua
destilada y 50 mL de una disolucién de PdCl, (Lindlar
1952). Lindlar agit6 la mezcla por espacio de 5 min a
temperatura ambiente y luego por 10 min a 80 °C. La
suspension caliente se colocd6 en un matraz de
hidrogenacion (Wiberg 1960) y se agité bajo una presién
parcial de H, hasta que no se produjo mas absorcion. El
producto se colecté por susccién y se lavd con agua
destilada. El sélido se llevé a un matraz de 500 mL y se
agrego suficiente agua destilada hasta la suspension del
material, y se agregaron 5 g (0,015 mol) de Pb(OAc), di-
suelto en 100 mL de agua. Se agito a temperatura ambiente
por 10 min y luego a 80 °C por espacio de 40 min. Final-
mente, el catalizador Pd/CaCOs/Pb(OAC), obtiene como un
polvo fino de color negro, que se colectd por succion y se
lavé con agua destilada. El sélido se sec6 al vacio a una
temperatura de entre 40° y 45 °C. Con este catalizador fue
posible realizar la semihidrogenacién precursor de la vita-
mina A, tal y como observa en la Fig. 2.

// OH

Cat. de Lindlar

Fig. 2. Sintesis de un precursor de la “vitamina A” utilizando el catalizador
de Lindlar. Esta reaccion forma parte del primer trabajo de Herbert Lindlar
con el catalizador Pd/CaCOa/Pb(OAc), (Lindlar 1952).

3.2 Sintesis mejorada del catalizador de Lindlar

En 1966, Herbert Lindlar publicé en la prestigiosa co-
leccion Organic Syntheses una version mejorada de la sinte-
sis de su catalizador, partiendo de H,PdCls (Lindlar 1966).
En este procedimiento se utiliz6 1,48 g de PdCl, (0,0083
mol) a los cuales afiadié 3,6 mL (0,043 moles) de &cido
clorhidrico al 37%, con agitacion y a 30 °C hasta disolver y
obtener el H,PdCls. A la mezcla se agrego 45 mL de agua
destilada hasta pH = 4,0 (4,5), utilizando NaOH 3N. Esta
solucion se diluy6 con 100 mL de agua destilada y se agre-
garon 18 g (0,18 mol) de CaCOs. La mezcla se calent6 hasta
una temperatura de entre 75 °C y 85 °C y se conservé con
agitacion, adicionando 6 mL de formiato de sodio. La solu-
cién liberéd CO, y el solido en suspensidon cambid de color
marrén a gris. Para completar la reaccion se afiadieron 4,5
mL (0,035 mol) adicionales de formiato de sodio. Con la
finalidad de completar la reduccion, la temperatura de la
mezcla se mantuvo por espacio de 40 min en un rango de 75
°C a 85 °C y con agitacién. Al finalizar este procedimiento
se obtuvo el catalizador como un solido de color negro que
se lavo con porciones de 65 mL de agua y se separ0 por
succién. El producto crudo se disolvio en 60 mL de agua y
se agregaron 10 mL de una solucién 7,7% de Pb(OAcC),,
conservando una temperatura de 75 °C a 85 °C, con agita-
cién constante por espacio de 45 min. El producto final, se
lavd con cuatro porciones de 50 mL de agua destilada, se
colectd por succion con ayuda de un embudo buchner vy,
una vez seco, se obtuvo un polvo de color gris oscuro co-
rrespondiente al catalizador de Lindlar, que se obtiene con
un rendimiento de 19 g.

En la actualidad el catalizador de Lindlar se encuentra
disponible comercialmente bajo las siguientes referencias:
Chemical Abstracts [CAS]: 7440-05-3; Sigma-Aldrich:
20,573-7, y Strem Chemical: 46-2020.

3.3 Estructura del catalizador de Lindlar

Desde un punto de vista estructural, el catalizador de
Lindar puede ser visto como el arreglo de nanoparticulas de
Pd-Pb soportadas en la superficie del CaCO3 que actda co-
mo soporte del sistema heterogéneo (Ballesteros-Soberanas
y col., 2022), tal y como se puede apreciar en la Fig. 3. La
selectividad hacia la semihidrogenacion de alquinos que
conduce a la formacion de los cis-(Z)-alquenos se debe pre-
cisamente a la forma en que los sustratos poliinsaturados
pueden interactuar y adquirir la conformacién estructural
“cisoide” frente a las nanoparticulas de Pd—Pb soportadas
en la superficie. La aparicion en los Ultimos lustros de mate-
riales hibridos soportados que coinciden con la estéreo- y la
quimioselectividad del catalizador de Lindlar, es un fértil
campo de investigacion de la nanoquimica (Contreras y
col., 2015), especialmente en aplicaciones relacionadas a la
reaccion de hidrogenacion de sustratos insaturados con cata-
lizadores de paladio (Vilé y col., 2014).
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OPaladio OPlomo OCaCO3

Fig. 3. Vision esquematizada de la estructura del catalizador de Lindlar
(baja &rea superficial). Se visualiza el soporte CaCOj, y las nanoparticulas
de Pd-Pb (Ballesteros-Soberanas y col., 2022)

3.4 Procedimiento de hidrogenacion tradicional con
el catalizador de Lindlar

Una de las ventajas de utilizar procesos de hidrogena-
cion y semihidrogenacion con catalizadores tipo Lindlar es
gue no requiere de reactores alta presion, pues se utilizan
bajas presiones de H,, generalmente del orden 1 atm 6 14,7
psi, que se pueden manejar utilizando aparatos de hidroge-
nacion de presion baja y media (Fig. 4).

En una reaccion tipica, como en el caso de la hidroge-
nacion de fenilacetileno (Fig. 5) (Lindlar 1973), el matraz o
botella de reaccién de un aparato de hidrogenacién de pre-
sién media (Fig. 4) puede ser cargado con 2,04 g (0,02 mol)
de fenilacetileno, 0,10 g del catalizador de Lindlar, 1,0 mL
de quinolina, y 15 mL de hexano. Se hace el vacio en el
aparato y se presuriza con una presion parcial de hidrégeno
del orden de 14,7 psi. Se activa la agitacion, lo que provoca
una rapida absorcion de hidrdgeno, y se mantiene la presién
de hidrégeno. La absorcion de los primeros 0,02 moles de
hidrdgeno requiere de 10 a 90 min, dependiendo de la acti-
vidad del catalizador. La absorcion de hidrégeno luego se
desacelera abruptamente pero no se detiene.

Es importante detener la reaccidn poco después de que
se haya absorbido la cantidad requerida de hidrégeno en
funcion de los moles de reactante si se quiere llegar hasta el
producto de semihidrogenacion del alquino.

El progreso de una reaccion de semihidrogenacion con
el catalizador de Lindlar se puede seguir observando la cai-
da de presién en el sistema. Por ejemplo, cuando se usa una
carga de 250 mL en una botella de 500 mL (Fig. 4b) y se
extrae hidrégeno de un tanque o reservorio estandar de 4
litros, la presion del tanque caerd aproximadamente 8 psi
por cada décimo de mol de hidrégeno consumido. La rela-
cién exacta entre la caida de presion y la cantidad de hidré-
geno consumido por la reaccion se puede determinar ha-
ciendo un experimento de calibracién, utilizando en este
caso una cantidad pesada de un compuesto cuya semihidro-
genacién es conocida.

Fig. 4. (a) Aparato de hidrogenacion de presion media: 1) Sistema de
agiacion mecanica mediante motor eléctrico; 2) Tanque o reservorio de Hy;
3) Sistema de sujecion para la agitacion de la botella de reaccién. (b) Es-
quema descriptivo del aparato de hidrogenacion: 1) Manguera de suminis-
tro de H,; 2) Vélvula de llenado del tanque; 3) Medidor de presion (mané-
metro) del tanque; 4) Tanque de Hy; 5) Medidor de presién de la botella de
reaccion; 6) Valvula de liberacion de Hy; 7) Boquilla para vacio/extraccion;
8) Valvula que regula la presion de salida de H, del tanque; 9) Botella de
reaccion (sustrato + catalizador). Figuras adaptadas del manual de opera-
cion del “Aparato de hidrogenacion con agitacion 3900” de Parr® Instru-
ment Company, disefiado para presiones de hasta 60 psi y temperaturas de
hasta 80 °C.

H

/
=" H, (14,7 psi)
Cat de Lindiar

Quinolina
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20-25°C

Fig. 5. Procedimiento tipico de semihidrogenacién con el catalizador de
Lindlar. Conversion de fenilacetileno en estireno.

3.5 El catalizador de Lindlar en la literatura especia-
lizada

Una revision de la literatura original en el area de la
catalisis y buscando aplicaciones especificas del catalizador
de Lindlar (palabra clave: “Lindlar catalyst”) (Fig. 6), per-
mite confirmar que desde 1952 se ha venido produciendo un
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sostenido crecimiento en el nimero de publicaciones donde
se utiliza el catalizador de Lindlar para llevar a cabo la
reaccion catalitica de hidrogenacion o semihidrogenacién
de compuestos organicos insaturados.

Por su relevancia, en la revisién de la literatura origi-
nal destaca una gran cantidad de articulos con aplicaciones
especificas del catalizador de Lindlar en la semihidrogena-
cidn de alquinos que poseen en su estructura molecular dife-
rentes tipos de sustituyentes, que van desde anillos heteroci-
clicos, alcoholes, aminas, tioles, hasta cadenas largas
saturadas o polinsaturadas, entre otros grupos funcionales.
En este orden de ideas, se puede mencionar la utilizacion
del catalizador de Lindlar en reacciones de hidrogenacion
de sustratos de cadenas largas polinsaturadas como aceites
vegetales (Laverdura y col., 2020), con los cuales es posible
preparar intermediarios para la industria del biodisel, los
polimeros y los agentes emulsificantes (Celis y col., 2009).
Asi mismo, destaca un nimero significativo de aplicaciones
en la sintesis total de compuestos de interés farmacoldgico,
entre los cuales se puede mencionar la laulimalide y sus
analogos, compuestos con actividad anticancerigena (Wen-
der y col., 2003) (Fig. 7). Més recientemente, aparecen in-
vestigaciones en la modificacion del catalizador de Lindlar,
abriendo una interesante &rea de investigacion.

[ |ScienceDirect [ |Scopus
[ ]ACS Publications [ | Taylor & Francis Group

D

o
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o

A
.. =]
anual de trap,
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Sobre &/ catay
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Fig. 6. Distribucion anual de articulos publicados sobre el catalizador de
Lindlar (palabra clave utilizada: “Lindlar catalyst™) en el periodo 1952-
2021. En la basqueda se utilizaron las bases de datos de la Sociedad Ame-
ricana de Quimica (ACS Publications), el sistema ScienceDirect y Scopus
Elsevier, y la plataforma de Taylor & Francis Group. La bisqueda fue
refinada para excluir resultados duplicados y arrojé como resultado 1444
entradas en la plataforma ACS Publications, 1897 en ScienceDirect, 240 en
Scopus y 132 en Taylor & Francis Group.

1-hexano + EtOAc
(1:1)

-)-Laulimalide
(94%)
H

Fig. 7. Sintesis del producto natural (-)-laulimalide utilizando el catalizador
de Lindlar (Wender y col., 2003).

3.6 El catalizador de Lindlar en reacciones de semihi-
drogenacién de alquinos

Como se ha mencionado, una de las ventajas de utili-
zar el catalizador de Lindlar es la estereoselectividad hacia
el isomero cis-(Z) luego de la semihidrogenacién del grupo
alquino. En tal sentido, se ha hecho un esfuerzo por com-
prender cada vez mejor el origen de dicha estereoselectivi-
dad utilizando, por ejemplo, célculos tedricos por DFT con
un sistema basado en el 2-metil-3-butin-2-ol en fase liquida
(MBY). Los resultados indican que durante las etapas ini-
ciales de la hidrogenacion, el alquino reacciona sobre los
sitios de adsorcion (adtomos de paladio(0)) formando el al-
queno. La fuerte adsorcion de los alquenos sobre los sitios
cataliticamente activos, crea una via para la hidrogenacion
no selectiva, incluso en exceso de alquinos. Sin embargo,
cuando se agotan los alquinos, la hidrogenacién del alqueno
tiene lugar incluso en los sitios del alquino, lo que antes no
era posible debido a una constante y baja desorcion de los
alquenos en comparacion con los alquinos. Estos resultados
constituyen una buena descripcion de la cinética de hidro-
genacion con el catalizador de Lindlar (Cherkasov y col.,
2021). La confiabilidad del catalizador de Lindlar ha sido
ampliamente comprobada y como sefiald el grupo de inves-
tigacion de Wilhelm F. Maier en el Departamento de Qui-
mica de la Universidad de California, Berkeley, EE.UU.:
“La hidrogenacién parcial de los alquinos para dar cis-
alquenos, una reaccion importante en sintesis de productos
naturales, por lo general se logra por hidrogenacion hete-
rogénea con catalizadores Lindlar “envenenados”. Ha ha-
bido un esfuerzo considerable en el pasado para reempla-
zar este “mitico” catalizador por métodos homogéneos. En
tal sentido, se puede usar para hidrogenar alquinos y obte-
ner cis-alquenos con Li en THF, Na con BFs en diglima,
hidruro de diisobutilaluminio y metillitio, cloroborano en
éter, PdCl;, e H; en DMF, LiAIH, y TiCl,,
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Rh(NBD)(PPhMe); y Cul. Sin embargo, ninguno de estos
métodos ha reemplazado al catalizador de Lindlar, que se
utiliza en la sintesis total de leucotrienos, prostaglandinas,
carbohidratos, y varios otros productos naturales” (McE-
wen, y col., 1983).

3.7 El catalizador de Lindlar en la sintesis total de
moléculas complejas y productos naturales

Una exhaustiva revision del uso del catalizador de
Lindlar en la sintesis total de productos naturales pone de
manifiesto la importancia de este catalizador como primera
herramienta sintética utilizada por los quimicos organicos
para llevar a cabo la semihidrogenacién de alquinos hacia
cis-(Z)-alquenos, un paso posterior dentro de un esquema de
sintesis que puede contemplar como etapa previa una reac-
cién Sonogashira (Sonogashira y col., 1975) o reacciones
analogas que permiten manejar alquinos susceptibles de una
convenientemente semihidrogenacion hacia el cis-alqueno.
En tal sentido, merece la pena destacar el uso del método de
Lindlar  en la  sintesis  de: 1) (59)-(+)-
Dehidrohomoancepsenolida, un metabolito obtenidos de
corales blandos de la familia de las gorgonias (Furstner y
col., 2000); 2) Eleuterobina y los eleutésidos A y B, produc-
tos naturales marinos citotéxicos (Nicolaou y col., 1998); 3)
Kazusamicina A, un potente compuesto antitumoral obteni-
do de un actinomiceto (Arai y col., 2004); 4) Latrunculina
B, un principio citotoxico aislado de una esponja marina
(Furstner y col., 2003); 5) Okaraminas, una familia de pro-
ductos naturales aislados a partir de extractos de fermenta-
cién de Penicillium simplicissimum y Aspergillus aculeatus
(Hewitt y col., 2004); 6) (+)-Gelsemina, el componente ma-
yoritario del alcaloide obtenido de la Gelsemium sempervi-
rens (Zhou y col., 2012);7) (-)-Nakadomarin A, un alcaloi-
de que pertenece a la familia de las manzaminas (Jana y
col., 2018); 8) Haliclonina A, un producto natural macroci-
clico intermediario en varios procesos de biosintesis (Luo y
col., ); 9) (+)-Sarcophytina, un compuesto obtenido de los
corales blandos del género Sarcophyton, utilizados como
punto de partida en procesos sintéticos (Nannini y col.,
2017); 10) Tronocarpina, un alcaloide inddlico (Nakayama
y Col., 2020); 11) Clavilactonas A, B y D, inhibidores del
receptor del factor de crecimiento epidérmico de la tirosina
quinasa, aislado de cultivos del hongo Clitocybe clavipes
(Takao y col. , 2018); 12) Prostaglandinas (PG), mensajeros
quimicos similares a las hormonas que desempefian un pa-
pel fundamental en la regulacion de la actividad fisiol6gica
(Peng y col., 2017); 13) Malacidina A, un poderoso antibié-
tico contra superbacterias que usa calcio para romper las
paredes celulares bacterianas (Sun y col., 2020); 14) (%)-
Desbromohimenina, una alcaloide del grupo de la oroidina
(Singh y col., 2020); 15) (-)-Preussocromona D, un produc-
to natural que contiene los grupos cromona y xantona, me-
tabolitos secundarios de varios hongos y liquenes y con
marcada actividad bioldgica (Kerste y col., 2020); 16) (+)-
Cannogenol, un aglicon comln a varios glucoésidos cardio-

ténicos bioldégicamente importantes (Watanabe y col.,
2021); 17) Thuggacin cmc-A, un compuesto con actividad
antibiética contra Mycobacterium tuberculosis (Tsutsumi y
cl., 2021); 18) (-)-Disorazol C1, un miembro de una familia
de productos naturales antitubulina aislados de mixobacte-
rias (Lizzadro y col., 2021); 19) Alcaloides triterpenoides
de la familia del Daphniphyllum, que son aislados del géne-
ro Daphniphyllum; y 20) Crisofentinas, una familia de pro-
ductos naturales que muestra una actividad antibidtica
(Vendeville y col., 2019) (Fig. 8). Como se puede apreciar a
partir de los veinte ejemplos anteriores, el uso del cataliza-
dor de Lindlar en sintesis total de productos naturales y
otros compuestos bioactivos es muy extenso y sigue plena-
mente vigente en el disefio de la sintesis de nuevos farma-
cos y productos de la quimica fina.

H,CO,C

(+)-Sarcophytina

Thuggacin cmc-A

Fig. 8. Estructura de algunos productos naturales en cuya sintesis total se
utiliza el catalizador de Lindlar para obtener un cis-(Z)-alqueno requerido
en su esqueleto molecular.
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3.8 Tendencias actuales en el uso y aplicacion del ca-
talizador de Lindlar

Es posible encontrar publicaciones donde se reportan
modificaciones a la sintesis original del catalizador de Lind-
lar, con la finalidad de mejorar e incluso superar la activi-
dad catalitica del mismo. Sin embargo, también se han desa-
rrollado propuestas sintéticas para obtener catalizadores
alternativos al de Lindlar, por ejemplo, catalizadores libres
de plomo, dada la toxicidad asociada al mismo. En este sen-
tido, se ha reportado la sintesis de catalizadores tipo Lindlar
libre de paladio y plomo, utilizando nanoparticulas de ni-
quel soportada sobre gel de silice dopadas con nitrégeno y
carbono, dirigidas hacia la reaccion de semihidrogenacion
de una serie de alquinos y otros compuestos precursores de
la vitamina C, donde las condiciones medias de reaccion
reportadas son: temperatura: 100 °C, presion: 58 psi (4 bar)
de H y tiempo de reaccion de 4 h. (McNeice y col., 2022).
También se han reportado catalizadores tipo Lindlar par-
cialmente modificados, por ejemplo, manteniendo el pala-
dio como metal principal e introduciendo un segundo metal
Y un nuevo soporte, como en el caso del catalizador bimeta-
lico Fe-Pd/y-Al,Os, utilizado en la hidrogenacion de fenila-
cetileno y 2-metilbut-3-in-2-ol. En este caso, la actividad,
bajo condiciones suaves de reaccion tales como presion de
14,7 psi de H, y 25°C de temperatura, indica una selectivi-
dad de 91% y 94 % de ambos sustratos respectivamente. Lo
novedoso de este catalizador es que puede ser recuperado
del medio de reaccion aprovechando las propiedades mag-
néticas de las nanoparticulas Fe—Pd (Shesterkina y col.,
2019). En este mismo orden de ideas, se reporto la sintesis
de un catalizador heterodimero nanocristalino tipo PdAg-
CeOy, el cual mostro alta actividad y selectividad en reac-
ciones de hidrogenacion de alquinos internos y terminales,
asi como también de alquinoles. En el caso de los alquinos
internos, se observo gran selectividad en la hidrogenacion
de 4-octino sin sobrehidrogenacién del sustrato. Las condi-
ciones de reaccion reportadas son de 145 psi (10 bar) de hi-
drégeno de presion y 50 °C de temperatura, medidos en di-
ferentes rangos de tiempo. Este catalizador fue comparado
con el catalizador de Lindlar disponible comercialmente y
presentd minimas cantidades de sobrehidrogenacion e iso-
merizacion de los sustratos, incluso con tiempos de reaccion
extendidos. (Patarroyo y col., 2019).

El uso de diversos soportes inorganicos también favo-
rece la actividad y selectividad de este tipo de catalizador.
Actualmente, se estan utilizando soportes tipo esferas o con
intersticios esferoidales, donde se puede alojar el &omo me-
talico y funcionalizarlo con otros compuestos organicos, lo
cual favorece la recuperacion del catalizador y mantiene su
actividad durante el reciclaje. Uno de estos soportes lo en-
contramos en las esferas de gel de silice que contienen na-
noparticulas de paladio funcionalizadas con aminopolime-
ros; este catalizador presentd alta actividad y selectividad
hacia la hidrogenacion de alquinos, con minima sobrehidro-
genacion e isomerizacion, las condiciones de reaccion utili-

zadas fueron suaves, 14,7 psi (1 atm) de presion H, y tem-
peratura ambiente para la reaccién de hidrogenacién de di-
fenilacetileno a cis-estilbeno, con 95% de selectividad. Es-
tos resultados superan a aquellos obtenidos utilizando el
catalizador clasico de Lindlar (Kuwahara y col., 2019).

Los compuestos sulfurados tipo tioles, también han si-
do utilizados en la funcionalizacién de catalizadores tipo
Lindlar, con la finalidad de estabilizar el catalizador, au-
mentar la selectividad, asi como también evitar la lixivia-
cion (leaching) del metal, asi como la posible sinterizacion
o la separacién del sustrato inorganico durante la reaccion
de hidrogenacion. En este sentido, se ha reportado la sinte-
sis de un catalizador con nanoparticulas de paladio modifi-
cado con macromoléculas tipo pireno-tiol soportadas sobre
carboén, (PyC12S-Pd/VC) el cual mostré alta actividad en la
reaccion de hidrogenacién de fenilacetileno, con una con-
version de 98% vy selectividad de 94%, en un tiempo de 5 h,
a una temperatura de 30 °C y 145 psi (0,1 MPa) de presion
de Ha. (Yoshii y col., 2019). También se han preparado ca-
talizadores utilizando nanopeliculas ultradelgadas de pala-
dio funcionalizadas con tioles, que influyen de manera si-
nérgica y positiva en los efectos estéricos y electronicos del
catalizador, mostrando una alta actividad hacia la hidroge-
nacion de 1-fenil-1-propino, a 30°C y 14,5 psi (1 bar) de
presion de H, (Zhao y col., 2018).

Finalmente, se han reportado otras investigaciones so-
bre el catalizador de Lindlar, donde no se reportan grandes
modificaciones del catalizador original, pero si se alcanzan
modificaciones en el tamafio de particula. Por ejemplo, se
ha publicado un trabajo donde se sintetiza este catalizador
en forma de claster o cimulo, Pd-(CaCQg), (n = 2-13), pre-
sentando excelente actividad y selectividad en la hidrogena-
cioén de varios tipos de alquinos hacia alquenos, a tempera-
tura ambiente y 43,5 psi (3 bar) de presién de H,. Este
catalizador present6 una actividad que es un orden de mag-
nitud mayor en comparacion a los resultados obtenidos del
catalizador clasico de Lindlar obtenido comercialmente. En
resumen, se observa un renovado interés en la sintesis y di-
sefio de catalizadores moleculares con centros activos como
solidos extendidos al estilo del catalizador de Lindlar. (Ba-
Ilesteros-Soberanas y col, 2022).

5 Conclusiones

Como se puede apreciar a traves de la revisién de la li-
teratura original, el catalizador de Lindlar, a setenta afios de
la primera publicacion de su actividad en la semihidrogena-
cion de alquinos, sigue siendo una herramienta de uso ex-
tendido en sintesis organica de una gran variedad de com-
puestos, comenzando por sintesis total de productos
naturales y terminando con la preparacion de sustancias de
interés para la industria farmacéutica, la quimica fina e in-
dustrial. Dos factores son determinantes, por un lado, la alta
estereoselectividad hacia el cis(Z)-alqueno y, por otro lado,
las bajas condiciones de reaccidn, con rangos de temperatu-
ra que van desde la temperatura ambiente hasta los 80 °C, y
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rangos de presion que oscilan entre los 14,5 psi y 150 psi.
El catalizador de Lindlar sigue siendo una alternativa con-
fiable en la semihidrogenacion de olefinas y la tendencia
actual se dirige hacia estudios donde se modifica el tamafio
de particula, se combina el soporte, 0 se asocia el paladio
con otros metales de transicién a fin de obtener efectos si-
nérgicos, lo cual abre un abanico de posibilidades futuras.
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